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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】KATPチャネル開口薬は、種々の細胞のDNA合成を促進することがin vitroで報告されている。近年、Malhi
らはKATPチャネル開口薬が肝細胞のDNA合成をin vitroで促進することを報告しているが、未だin vitroにおけ
る本剤のDNA合成に及ぼす影響は知られていない。我々は、ラット肝部分切除モデルを用いて、KATPチャネル開
口薬であるミノキシジルのDNA合成促進効果をin vivoで検討した。 
【方法】雄性Wistarラットの70％肝部分切除を行い72時間後に犠牲死させた。肝部分切除前に、ミノキシジル
を全身血行動態に影響を与えない容量（0.01，0.03mg/kg）で皮下投与した。一部にはKATPチャネル阻害薬であ
る5-hydroxydecanoic acid（5-HD；10mg/kg）を投与した。肝部分切除後のDNA合成能を検討するため、肝組織
のBrdU染色とPCNAをウエスタンブロットで検討した。さらに湿肝重量、乾燥肝重量、血漿中総蛋白質、アルブ
ミン、アンチトロンビンIII、ALT、血糖および肝組織中プレアルブミン（ウエスタンブロット）を解析した。 
【結果】ミノキシジルは、DNA合成の指標であるBrdU labeling indexを容量依存性に増加させ、5－HDの併用は
その増加を抑制した。PCNA量は容量依存性に増加傾向にあった。ミノキシジルや5－HDは肝重量や血漿総蛋白質、
アルブミン、アンチトロンビンIII、ALT、血糖、プレアルブミンには影響しなかった。 
【結論】KATPチャネル開口薬であるミノキシジルはin vivoで、肝切除後における肝細胞のDNA合成を促進した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】 KATP チャネル開口薬は、種々の細胞のDNA合成を促進することがin vitroで報告されている。近年、
MalhiらはKATPチャネル開口薬が肝細胞のDNA合成をin vitroで促進することを報告しているが、未だin vivo
における本剤のDNA合成に及ぼす影響は知られていない。我々は、ラット肝部分切除モデルを用いて、KATP チ
ャネル開口薬であるミノキシジルのDNA合成促進効果をin vivoで検討した。 
【方法】 雄性Wistar ラットの70%肝部分切除を行い72時間後に犠牲死させた。肝部分切除前に、ミノキシジ
ルを全身血行動態に影響を与えない容量（0.01, 0.03 mg/kg）で皮下投与した。一部には KATPチャネル阻害薬
である5-hydroxydecanoic acid (5-HD; 10 mg/kg) を投与した。肝部分切除後のDNA合成能を検討するため、
肝組織のBrdU染色とPCNAをウエスタンブロットで検討した。さらに湿肝重量、乾燥肝重量、血漿中総蛋白質、
アルブミン、アンチトロンビンIII、ALT、血糖および肝組織中プレアルブミン（ウエスタンブロット）を解析
した。 
【結果】 ミノキシジルは、DNA合成の指標であるBrdU labeling indexを容量依存性に増加させ、5-HDの併用
はその増加を抑制した。PCNA量は容量依存性に増加傾向にあった。ミノキシジルや5-HDは肝重量や血漿総蛋
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白質、アルブミン、アンチトロンビンIII、ALT、血糖、プレアルブミンには影響しなかった。 
【結論】 KATP チャネル開口薬であるミノキシジルはin vivoで、肝切除後における肝細胞のDNA合成を促進し
た。 
これまで肝臓でのKATP チャネル開口薬のin vivoの影響に関する報告例はなく、大量肝切除などにおける術後
肝再生に臨床応用できる可能性があり、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定され
た。 
 
